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 【要約】 
 
 
 
Diacylglycerol lipase alpha promotes tumorigenesis in oral cancer 
by cell-cycle progression 
 
（ジアシルグリセロールリパーゼαは口腔癌における細胞周期の 
促進により腫瘍を進展させる） 
 
 
 
 
 
 
 
千葉大学大学院医学薬学府 
先端医学薬学専攻 
（主任：丹沢秀樹教授） 
大久保 康彦 
 【要約】 
【目的】Diacylglycerol lipase alpha (DAGLA) は, 脂肪酸合成を触媒する
酵素であり, 肥満に関与すると報告されている．また，アラキドン酸カ
スケード上流に位置し, 生体において重要な役割を担っている. 本研究
は, 現段階において不明な DAGLAと口腔癌 (OSCC, oral squamous cell 
carcinoma) との関与を, 詳細かつ包括的な分子生物学的解析により解
明することを目的とした． 
【方法】OSCC由来細胞株 9株, 臨床検体 100例を用いて DAGLAの発
現状態をqRT-PCR法, Western blot法, 免疫化学組織染色法にて明らかに
した. さらに, 臨床指標との相関を解析した. また, siRNA 導入による
DAGLA 発現抑制細胞を作製し, 細胞増殖能・細胞遊走能・細胞周期解
析および細胞周期関連遺伝子 (Cyclin D1, CDK2, p21) の発現解析を行
った. さらに, DAGLA の阻害剤である orlistat を用いて機能解析を行っ
た． 
【結果・考察】OSCC由来細胞株 9株すべてにおいて mRNA, タンパク
レベルともに DAGLA の有意な発現亢進を認めた. また, 免疫化学組織
染色では癌組織での DAGLA 発現亢進と原発腫瘍径との有意な相関を
認めた. siRNA導入細胞において, 細胞周期関連遺伝子の変動, G1期停
止に伴う細胞増殖能, 細胞遊走能の低下を認めた. さらに, DAGLA の
阻害剤である orlistat を用いた機能解析においても, 細胞周期関連遺伝
子の変動, G1期停止に伴う細胞増殖能, 細胞遊走能の低下を認めた． 
【結論】本研究において, OSCCにおけるDAGLA過剰発現が口腔癌におい
て細胞周期を促進させ、腫瘍進展に寄与することが示唆された. また, 
DAGLAは口腔癌における新たな分子標的遺伝子であり, orlistatが癌増殖
 を抑制する新規分子標的治療薬として重要な候補薬であることが示唆さ
れた. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
